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除し得た Stage II/III 進行大腸癌患者の中にも、術後補助化学療法の効果が乏
しく再発をきたす予後不良群が存在するため、それらの患者群を同定できる新
たなバイオマーカーが求められている。近年 Caudal type homeobox 2(CDX2)
蛋白の発現低下が、Stage II/III大腸癌における予後不良因子であると報告され




方法：①2007年 11月 1日～2010年 6月 30日に京都大学医学部附属病院で
根治切除術を施行され、最終病理学的に Stage II/III と診断された原発性大腸
癌患者を対象とし、免疫染色で CDX2発現の程度と予後との関係を調べた。②
手術標本から作成した Xenograft や Spheroid を用い、フローサイトメトリー
で CDX2陽性/陰性癌細胞を単離して RNAを抽出した。オンラインの予測デー
タを用いて候補 miR を挙げておき、各々の癌細胞における候補 miR の発現量
を定量的 PCRで比較した。CDX2陽性群で発現低下、CDX2陰性群で発現亢進
している miR に着目し、実際に CDX2 の発現を抑制するかを調べた。③同定
した miRを導入した大腸癌細胞株を用い、細胞増殖、細胞周期、化学療法の効
果について実験を行った。④The Cancer Genome Atlas Program (TCGA)のデ
ータベースを用い、同定した miRの発現の程度と予後との関係について解析し
た。 
結果：①CDX2 陰性は 174 例中 11 例(6.3%)あり、既報と同程度であった。
CDX2陰性群では、relapse-free survival(RFS)、overall survival(OS)ともに有
意に不良であった(ともに p < 0.001)。RFSにおける単変量解析では、CDX2陰
性、低分化腺癌/粘液癌が有意な関連を認め、多変量解析では CDX2のみが独立




ろ、WT ベクターの luciferase activity はコントロールに比して有意に抑制さ
れたが、標的配列に変異を組み込むと luciferase activityは抑制されなかった。
また、CDX2 を発現している大腸癌細胞株 SW480 に miR-9-5p を導入すると
CDX2 蛋白の発現低下が認められた。③miR-9-5p の前駆体の一つである




Stage I-IV 大腸癌患者いずれにおいても miR-9-5p 高発現群は、低発現群に比












全生存期間・無再発生存期間が短縮していること(ともに p < 0.001)、無再発生存
期間についての多変量解析で CDX2 が独立した予後因子であること(ハザード




microRNA-9-5p の前駆体の一つである microRNA-9-1 を導入した大腸癌細胞株では、
CDX2発現が低下して細胞周期・細胞増殖が活発化し、抗癌剤の薬剤感受性が上昇する
ことを見出した。また TCGAのデータベースを用いた検討では、microRNA-9-5p
高値群は低値群と比べ Stage II/III、Stage I-IV大腸癌患者ともに全生存期間が短





  したがって、本論文は博士（ 医学 ）の学位論文として価値あるものと認める。 
  なお、本学位授与申請者は、令和 2年 2月 14日実施の論文内容とそれに関連した試
問を受け、合格と認められたものである。 
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